Systems biology-based study of synonymous mutations in cancer development and protein protein interaction prediction by 李翔
  
学校编码：10384                                   分类号_____密级____               
学    号：19820130154248                                  UDC______  
                                               
 
 
 
 
 
 
 
 
博  士  学  位  论  文 
   
基于系统生物学研究同义突变在癌症中的
作用和蛋白间相互作用的预测 
Systems biology-based study of synonymous mutations in 
cancer development and protein protein interaction 
prediction  
李  翔 
指导教师姓名：   帅建伟 教授 
专  业 名 称：   生物物理和软凝聚态 
论文提交日期：   2016年 5 月 
论文答辩时间：   2016年 6 月 
学位授予日期：   2016年   月 
 
答辩委员会主席：          
评    阅    人：          
2016 年  月
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
厦门大学学位论文原创性声明 
 
本人呈交的学位论文是本人在导师指导下,独立完成的研究成
果。本人在论文写作中参考其他个人或集体已经发表的研究成果，
均在文中以适当方式明确标明，并符合法律规范和《厦门大学研究
生学术活动规范（试行）》。 
另外，该学位论文为（                            ）课题
（组）的研究成果，获得（               ）课题（组）经费或实
验室的资助，在（               ）实验室完成。（请在以上括号
内填写课题或课题组负责人或实验室名称，未有此项声明内容的，
可以不作特别声明。） 
 
声明人（签名）： 
          年   月   日 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
厦门大学学位论文著作权使用声明 
 
本人同意厦门大学根据《中华人民共和国学位条例暂行实施办
法》等规定保留和使用此学位论文，并向主管部门或其指定机构送
交学位论文（包括纸质版和电子版），允许学位论文进入厦门大学图
书馆及其数据库被查阅、借阅。本人同意厦门大学将学位论文加入
全国博士、硕士学位论文共建单位数据库进行检索，将学位论文的
标题和摘要汇编出版，采用影印、缩印或者其它方式合理复制学位
论文。 
本学位论文属于： 
（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，
于   年  月  日解密，解密后适用上述授权。 
（     ）2.不保密，适用上述授权。 
（请在以上相应括号内打“√”或填上相应内容。保密学位论文应
是已经厦门大学保密委员会审定过的学位论文，未经厦门大学保密
委员会审定的学位论文均为公开学位论文。此声明栏不填写的，默
认为公开学位论文，均适用上述授权。） 
 
                             声明人（签名）： 
年   月   日 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
 
目录 
摘要 .................................................................................................................................................. I 
Abstract ........................................................................................................................................ III 
第一章 生物学背景 ........................................................................................................................ 1 
1 癌症和基因突变 .................................................................................................................. 1 
1.1 癌症简介 ................................................................................................................... 1 
1.2 体细胞突变 ............................................................................................................... 2 
1.3 同义突变和疾病发生 ............................................................................................... 4 
2 肿瘤坏死因子 α（TNF-α） ................................................................................................ 6 
2.1 TNF-α 简介 ............................................................................................................... 6 
2.2 TNF-α 诱导细胞存活 ................................................................................................ 7 
2.3 TNF-α 诱导细胞死亡 ................................................................................................ 9 
3 蛋白质相互作用 ................................................................................................................ 15 
3.1 现有的实验技术及其不足 ..................................................................................... 15 
3.2 存活和凋亡的关联性 ............................................................................................. 18 
4 本章小结 ............................................................................................................................ 20 
第二章 研究方法 .......................................................................................................................... 21 
1 背景介绍 ............................................................................................................................ 21 
1.1 系统生物学简介 ..................................................................................................... 21 
1.2 系统生物学和生物实验 ......................................................................................... 21 
1.3 理论分析和发展趋势 ............................................................................................. 22 
2 研究方法 ............................................................................................................................. 24 
2.1 信号网络模型的构建 .............................................................................................. 24 
2.2 米曼方程 .................................................................................................................. 29 
3 系统生物学在癌症中的应用 ............................................................................................. 33 
3.1 细胞存活网络模型 .................................................................................................. 35 
3.2 细胞凋亡网络模型 .................................................................................................. 36 
3.3 细胞增殖网络模型 .................................................................................................. 37 
3.4 细胞侵袭网络模型 .................................................................................................. 39 
3.5 胃癌细胞信号网络模型 .......................................................................................... 40 
3.6 乳腺癌细胞信号网络模型 ...................................................................................... 42 
4 本章小结 ............................................................................................................................. 43 
第三章 基因突变与信号网络模型参数的相关性 ...................................................................... 45 
1. TNF-α 诱导的细胞存活及凋亡信号 ................................................................................ 45 
2 TNF-α 信号网络模型的构建与实验支持 ......................................................................... 46 
2.1 模型构建 .................................................................................................................. 46 
2.2 模拟结果及实验支持 .............................................................................................. 48 
3 关键的 TNF-α 剂量 ........................................................................................................... 49 
4 关键 TNF-α 剂量与癌基因突变的关联 ........................................................................... 53 
4.1 假说的提出 .............................................................................................................. 53 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
 
4.2 关键 TNF-α 剂量参数敏感性的分析 ..................................................................... 54 
4.3 癌基因突变数据的选取 .......................................................................................... 57 
4.4 模型参数与癌基因的对应关系 .............................................................................. 57 
4.5 布尔代数和汉明距离的引入 .................................................................................. 58 
4.6 结果及讨论 .............................................................................................................. 59 
5. 同义突变与癌症的关联性 ............................................................................................... 61 
5.1 单一类型突变与参数敏感性的关联性分析 ......................................................... 61 
5.2 多类型突变与参数敏感性的关联性分析 ............................................................. 62 
6. 本章小结 ........................................................................................................................... 64 
7. 附录 ................................................................................................................................... 65 
第四章 蛋白质间相互作用的理论预测 ...................................................................................... 74 
1 汉明距离产生的因素 ........................................................................................................ 74 
1.1 癌症是伴有多种基因突变的疾病 .......................................................................... 75 
1.2 目前信号网络中蛋白相互作用的不完善 .............................................................. 76 
2 凋亡信号与存活信号的关系 ............................................................................................. 78 
2.1 正反馈与负反馈的引入 .......................................................................................... 78 
2.2 反馈作用强度范围的确定 ...................................................................................... 79 
2.3 Casapses 对 NFκB 的调节机制 .............................................................................. 81 
3 本章小结 ............................................................................................................................. 85 
第五章 总结与展望 ...................................................................................................................... 87 
1.1 同义突变与癌症的发生 ......................................................................................... 87 
1.2 Caspases 对 NFκB 的抑制作用 .............................................................................. 89 
1.3 基因突变以外的其它癌症理论 ............................................................................. 90 
参考文献 ........................................................................................................................................ 92 
攻读博士学位期间完成的论文 .................................................................................................. 105 
致谢 .............................................................................................................................................. 106 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
 
Table of Contents 
Abstract in Chinese ......................................................................................................................... I 
Abstract in English ...................................................................................................................... III 
Chapter 1 Biological Background ................................................................................................. 1 
1 Cancer and Gene Mutations .................................................................................................. 1 
1.1 Introduction of Cancer ............................................................................................... 1 
1.2 Somatic Mutation ....................................................................................................... 2 
1.3 Synonymous mutations and diseases ......................................................................... 4 
2 Tumor Necrosis factor α（TNF-α） ..................................................................................... 6 
2.1 Introduction of TNF-α ................................................................................................ 6 
2.2 TNF-α-induced Cell Survival ..................................................................................... 7 
2.3 TNF-α-induced Apoptosis .......................................................................................... 9 
3 Protein-protein Interactions ................................................................................................. 15 
3.1 Experimental Methods and the Shortage ................................................................. 15 
3.2 Cell Survival versus Apoptosis ................................................................................ 18 
4 Summary ............................................................................................................................. 19 
Chapter 2 Methods ....................................................................................................................... 21 
1 Background ......................................................................................................................... 21 
1.1 Introduction of Systems Biology ............................................................................. 21 
1.2 Systems Biology and Experiment ............................................................................ 21 
1.3 Theoretical Analysis and Future Trend .................................................................... 22 
2 Methods ............................................................................................................................... 24 
2.1 Network construction ............................................................................................... 24 
2.2 Michaelis-Menten Equation ..................................................................................... 29 
3 Systems Biology in Cancer research ................................................................................... 33 
3.1 Survival Network ..................................................................................................... 35 
3.2 Apoptosis Network .................................................................................................. 36 
3.3 Proliferation Network............................................................................................... 37 
3.4 Invasion Network ..................................................................................................... 39 
3.5 Gastric Cancer Network ........................................................................................... 40 
3.6 Breast Cancer Network ............................................................................................ 42 
4 Summary ............................................................................................................................. 43 
Chapter 3 Correlation between gene mutations and parameter sensitivity ............................ 45 
1 TNF-α-induced Survival and Apoptosis Signaling Pathway ............................................... 45 
2 TNF-α Signaling Network Model and Experimental Verification ...................................... 46 
2.1 Model Construction .................................................................................................. 46 
2.2 Simulation Results and Experimental Verification .................................................. 48 
3 Critical Dose of TNF-α........................................................................................................ 49 
4 Critical Dose of TNF-α and Cancer Gene Mutations .......................................................... 53 
4.1 Hypothesis ................................................................................................................ 53 
4.2 Parameter Sensitivity of the Critical Dose ............................................................... 54 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
 
4.3 Cancer Gene Mutation Data Selection ..................................................................... 57 
4.4 Correspondence of Model Parameters and Gene Mutations .................................... 57 
4.5 Boolean Algebra and Hamming Distance ................................................................ 58 
4.6 Results and Discussion ............................................................................................. 59 
5. Synonymous Mutations in Cancer Development ............................................................... 61 
5.1 Correlation between Parameter Sensitivity and One Type Mutation ....................... 61 
5.2 Correlation between Parameter Sensitivity and Three Type Mutations ................... 62 
6. Summary ............................................................................................................................ 64 
7. Appendices ......................................................................................................................... 65 
Chapter 4 Prediction of Protein-protein Interactions ............................................................... 74 
1 The Cause of Hamming Distance ........................................................................................ 74 
1.1 Multiple Gene Mutations in Cancer ......................................................................... 75 
1.2 Missing Protein-protein Interations in the Network ................................................. 76 
2 Apoptosis and Cell survival ................................................................................................. 78 
2.1 Import of the Negative Feedback and Positive Feedback ........................................ 78 
2.2 Strength Range of the Feedback .............................................................................. 79 
2.3 Feedback of Casapses on NFκB ............................................................................... 81 
3 Summary ............................................................................................................................. 85 
Chapter 5 Conclusions and Outlook ........................................................................................... 87 
1.1 Synonymous Mutations in Cancer Development .................................................... 87 
1.2 Inhibition Effect of Caspases on NFκB .................................................................... 89 
1.3 Theories of cancer beyond gene mutation ................................................................ 90 
References ...................................................................................................................................... 92 
List of Publications ..................................................................................................................... 105 
Acknowledgements ..................................................................................................................... 106 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
厦门大学博士学位论文 
 I
摘要 
癌症，作为目前危害人类健康的最大杀手，从被发现开始，人们便进行了
大量的研究。然而，直到现在，癌症的死亡率仍在不断攀升，对于癌症病发机
制的研究仍未取得突破性进展。体细胞突变理论是目前人们对癌症的普遍认知
之一。基于这一理论和基因测序技术的发展，人们从分子层次上，对癌症有了
更深入的了解。但是，这同时也直接导致了关于癌症数据的大爆发。如何基于
大量的实验数据，整合分析并建立相应的模型，系统且定量的揭示生物系统的
内在机制并为实验提供理论指导，是系统生物学的核心思想。通过运用系统生
物学相关理论，我们对目前生物学上存在的如下两个问题进行了研究。 
1. 同义突变与癌症病发的关联性 
长期以来，在对疾病和基因突变的关联性分析过程中，由于同义突变不影
响所编码的蛋白质产物，一直不被人们所关注。然而，近些年越来越多的研究
表明，同义突变同样可能通过诸多过程对细胞的正常生理功能产生影响，从而
引起疾病的发生。我们基于 TNF-α 诱导的细胞存活及凋亡信号网络，模拟得出
了介导细胞存活和凋亡的 TNF-α 关键剂量，该关键剂量决定了细胞的生死。基
因突变会通过影响信号网络中蛋白的反应过程，改变信号网络的 TNF-α 关键剂
量，从而影响了细胞的生死。蛋白质的反应过程可以通过模型的反应参数来表
征。因此，我们进一步建立了 TNF-α 关键剂量参数的敏感性与基因突变的关联
性。基于该关联性，我们分别研究了在 9 种不同癌症中，基因的无义突变、错
义突变以及同义突变与对应模型参数敏感性的关联性。结果表明，在某些情况
下，与错义突变和无义突变相比较，癌基因的同义突变数据与模型参数的敏感
性具有更好的关联性。此外，当考虑癌症是一种由多种体细胞突变类型引起的
基因疾病时，通过引入同义突变，9 种癌症中的 6 种对应基因的突变数据与模
型的参数敏感性具有更好的相关性，另外 3 种呈现出类似的相关性。上述结果
揭示了，除了错义和无义两种类型的突变，同义突变对于癌症发生的作用同样
不能被忽视。 
2. 蛋白质间相互作用的预测 
长期以来，确定细胞中蛋白质间的相互作用及细胞是如何通过该相互作用
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 II
行使生理功能是目前生物学领域的关键问题。虽然这些技术在研究细胞内的生
理过程中扮演着至关重要的角色，但由于这些技术方法存在诸多的局限性，会
引起一定程度上的测量误差甚至是错误等问题。基于模型参数敏感性和对应基
因突变数据的相关性，我们分析了两者间汉明距离产生的原因可能是由于信号
网络中的蛋白质间存在其它的相互作用。我们进一步证实了当考虑 Caspases 对
存活模块的核心蛋白 NFκB 进行负反馈调控作用时，9 种癌症中有 8 种的汉明
距离会在一定作用强度范围内不同程度的减小，而正反馈调控并不会影响汉明
距离。因此，我们预测了对于 TNF-α 诱导的信号通路，信号通路中的凋亡起始
蛋白 Caspase8 和凋亡执行蛋白 Caspase3，6 三者紧密的结合成为一个 Caspases
模块，这个模块可以直接或间接的通过某些相互作用来抑制 NFκB，影响相关
抗凋亡基因表达的活性，这样的抑制效果为细胞从存活走向凋亡提供了潜在的
机制，同时这一结论也被诸多实验所证实。 
 
关键词: 癌症，系统生物学，基因突变，肿瘤坏死因子 α，蛋白质间相互作
用，细胞存活，细胞凋亡 
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Abstract 
Cancer, as currently the biggest killer of human health, extensive research has 
been conducted since it was found. However, till now, cancer mortality rates are still 
rising as the mechanism for cancer research has no major breakthrough. Somatic 
mutation theory is the prevailing paradigm in cancer research. Based on such a theory 
and the development of gene sequencing technology, a better understanding of cancer 
has been achieved from the molecular level. But it also led to the explosion of cancer 
data directly. Based on extensive data and the established appropriate models, to 
systematically and quantitatively reveal the inherent mechanism of biological systems 
and to provide the theoretical guidance for experiment, is the core concept of systems 
biology. On the basis of systems biology theory, we have studied the following two 
currently problems in biology. 
1. Synonymous mutations in cancer development 
Synonymous mutations, which do not alter the encoded proteins, have not been 
concerned in the mutations and diseases association analysis process. However, 
accumulating evidences began to suggest that synonymous mutations could 
apparently have some biological functional consequences, and thus contribute to 
human disease. In this study, by performing systematic analysis of the TNF-α 
signaling network model, we identify the critical dose which separates the cell 
survival and apoptosis regions. Gene mutations could affect the proteins biochemical 
reaction processes and subsequently change the critical dose of TNF-α which reflects 
the cell fate. The proteins biochemical reaction processes can be characterized by the 
model parameters. And then, we established the relationship between the parameter 
sensitivity of the critical dose and cancer gene mutations. Combining with the cancer-
related mutation spectra obtained from 9 cancers, we discuss the correlations between 
parameter sensitivity and the corresponding genes with the three typical point 
mutations, i.e., nonsense, missense and synonymous mutations, respectively. Our 
results hint that, in some cases, compared with nonsense and missense mutations, 
synonymous mutations indeed exhibit a better correlation with the parameter 
sensitivity of the signaling network. Strictly speaking, cancer is a consequence of 
combined action of several somatic mutation types. The comparison shows that, after 
considering synonymous mutations, the mutated genes show a better correlation with 
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the parameter sensitivity spectrum particularly for the first 6 cancers, while the other 
3 cancers show similar correlation. These results reveal that, besides the nonsense and 
missense mutations, the functional consequences of synonymous mutations in cancer 
development cannot be ignored. 
2. Prediction of protein-protein interactions (PPIs) 
To determine the interactions between proteins and how the cell exhibits 
physiological functions through these interactions are the key issues for a long time. 
Though various high-throughput techniques have been applied to study PPIs in 
experiments, the reliability of the data is often concerned as several experimental 
limitations are presented. We therefore speculate that another factor for the hamming 
distance (HD) may be due to the missing PPI in the signaling network model. Apart 
from pancreas cancer, if we propose the negative feedback loop of caspases on NFκB, 
HDs for new models with negative feedback are smaller than for the original model in 
certain ranges. Whereas considering the new models with positive feedback, the HDs 
are barely influenced. In consequence, our discussion clearly shows that the caspases 
family proteases (caspase3, 6, 8) may directly or indirectly inhibit NFκB activation to 
suppress the expression of anti-apoptotic genes. Such suppression provides a potential 
mechanism to convert cells from survival to apoptosis. And our conclusion is also 
supported by several experiments. 
 
Key Words: Cancer, systems biology, gene mutations, tumor necrosis factor α, 
protein-protein interactions, cell survival, apoptosis 
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第一章 生物学背景 
1 癌症和基因突变 
1.1 癌症简介 
随着发病率和死亡率的上升，癌症已成为目前危害人类健康的最大杀手。
最近的一项数据显示，仅在 2012 年这一年当中，全世界就有超过 1.41 千万新
增癌症患者，其中 820 万例因癌症死亡[1]。对于约占世界人口五分之一，全世
界约有 22%的新增患者和 27%的死亡患者来自中国。最新发表在 CA: A Cancer 
Journal for Clinicians 上的一篇题为《Cancer Statistics in China, 2015》的文章，
统计分析了国内最新的癌症发病率和死亡率等特性的主要变化趋势[2]。结果表
明在 2015 年，国内平均每天就有 12000 人新增患者、7500 人死亡患者。其中
发病率、死亡率最高的是肺癌，其次是胃癌、食道癌和肝癌。 
关于癌症这个词的起源，最早可以追溯到 2000 多年前，由一位希腊的名
医波克拉底提出。由于癌症具有高发病、高死亡率，美国总统尼克松在 1971
年就曾对癌症宣战，实施国家癌症行动计划并投入了大量的研究经费支持。到
目前为止，已在癌症研究、治疗及预防方面斥资超 900 亿美元。尽管人们同癌
症的抗衡有很长的历史，但收到的效果甚微。 
为何癌症如此可怕且难以克服，是由于较正常细胞而言，癌细胞具有诸多
特殊的能力。2011 年 3 月，Cell 杂志在线发表了题为《Hallmarks of Cancer: 
The Next Generation》的长文[3]，阐述了近 10 年肿瘤学的研究热点和进展并将
癌症的六大特征[4]扩展到十个，如图 1.1 所示。癌细胞具有自给自足的生长能
力：正常细胞之所以能维持自我平衡，是由于其受一系列的外源信号分子所调
控；而对于癌细胞，其对外源信号的依赖很低，可以自行合成生长及分化所需
要的信号。癌细胞对抑制生长信号不敏感：细胞内除了有生长信号，同时还存
在诸多的生长抑制信号；对于癌细胞，其对细胞内这些抑制信号并不敏感，从
而可以不受调控和限制的不断生长。躲避细胞死亡：细胞凋亡是指细胞为维持
其内环境的正常稳定，一种受基因调控的自主发生并有一定规律的死亡方式；
而癌细胞内这些调控细胞凋亡的信号蛋白往往处于失活状态，因此具备不死的
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能力。此外，癌细胞同时还具有无限增殖、持续的新生血管形成、侵袭和迁
移、免疫逃避、调控细胞代谢、基因不稳定和易突变、引发炎症反应等特征。 
 
图 1.1 癌症的十大特征及其可能的治疗靶点[3] 
1.2 体细胞突变 
    体细胞突变是指引起当代细胞遗传结构发生改变，但不会对后代遗传造成
改变的一类突变[5]。1914 年，勃伏利提出癌症是一类由体细胞突变导致的疾病
[6]。自然界中，基因突变是时常发生的，当基因在某些物理、化学或是生物等
因素作用下，导致基因序列的改变，最终引起了细胞形态变化和功能失调是引
起癌症病发的原因之一。这一观点的来源主要由于癌症的发病率随年龄而增长
及目前能够诱发基因突变的因素，几乎都是能够引起 DNA 损伤，导致突变并
引发癌症的[7]。为了更深入的研究癌症，随着这一理论的提出，人们启动了
“人类基因组计划”[8]，对于癌症的研究从此就进入了基因组学阶段。目前人
们已经完成了人类基因组的草图描绘过程，并且确定了诱发肺癌、皮肤癌、乳
腺癌、肺癌等癌症的关键基因，从分子层次上，揭示了癌症的病发机制。一项
研究结果表明[9]，在聚焦于几百个肿瘤并分析了 1507 个编码基因，发现约
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2576 个体细胞突变，影响了 967 个基因。这其中 2400 多个突变是之前未曾报
道过的，从而揭示了癌变遗传机制的复杂性。 
    在细胞中，DNA 是通过转录过程将遗传信息传递给 RNA，随后 RNA 再通
过翻译过程将信号传递给蛋白质。当细胞因受外界环境刺激，导致 DNA 分子
上碱基对的序列发生变化，改变氨基酸的组成，进而编码出异常的蛋白质，引
起机体组织的功能出现异常。如图 1.2 所示，基因突变一般可分为以下三类： 
 
图 1.2 基因突变的种类[*] 
    错义突变（Missense）：是指 DNA 链上的碱基发生改变，引起密码子变
化，从而编码出另外一种蛋白质。如图 1.2 中的 DNA levels 上的碱基由原来的
T 变成了 C 或是 G，最终由本该编码出 Lys 蛋白质变成了 Arg 或是 Thr 两种蛋
白。 
    无义突变（Nonsense）：是指 DNA 链上的一个碱基发生改变，形成终止
密码子，最终并不能合成相应的蛋白质。如图 1.2 中的碱基由原来的 T 变成了
A，密码子由原来的 AAG 变成了终止密码子 UAG，从而不能编码相应的蛋白
质。 
    同义突变（Silent/Synonymous）：是指当 DNA 链上的碱基发生改变时，
改变后的密码子仍可以编码同一蛋白质。如图 1.2 中的碱基由原来的 C 变成了
T，密码子由原来的 AAG 变成了 AAA，但改变后的密码子仍编码 Lys 蛋白
质。 
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